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บทคัดยอ 
วารฟารินจัดเปนยาตานการแข็งตัวของเลือดที่มีชวงการรักษาแคบ จึงเกิดพิษหรือไมไดประสิทธิผลจากยาไดงาย ปญหาทางคลินิกของยาวารฟาริน คือ การหา
ขนาดยาที่เหมาะสมสําหรับผูปวยแตละรายทําไดยาก เนื่องจากความแตกตางระหวางบุคคลในการตอบสนองตอผลของวารฟาริน ในชวง 10 ปมานี้ ปจจัยดาน
พันธุกรรมตอวารฟารินไดรับความสนใจมากขึ้น พบวาความหลากหลายของลักษณะทางพันธุกรรมสงผลใหขนาดยาวารฟารินที่เหมาะสมในผูปวยแตละราย
แตกตางกันอยางมาก การศึกษาตาง ๆ พบวาความหลากหลายของยีนที่สําคัญที่เกี่ยวกับยาวารฟารินมี 2 ชนิด คือ CYP2C9 และ VKORC1 การแปรผันของยีน
เหลานี้สงผลตอระดับยาวารฟารินในเลือดและการออกฤทธิ์ของยา ดังนั้นกลุมคนที่มีการแปรผันของยีนบางรูปแบบจึงจําเปนตองติดตามปรับขนาดยาอยางใกลชิด 
โดยเฉพาะชวง 1 - 2 สัปดาหแรกที่เริ่มใชหรือปรับขนาดยา การที่ยีน VKORC1 มีความหลากหลายของลักษณะทางพันธุกรรมอยางมากในกลุมคนเอเชีย ดังนั้น 
ยีนนี้อาจเปนปจจัยทางพันธุกรรมที่สําคัญตัวหนึ่งที่สงผลตอการรักษาโดยยาวารฟารินในคนไทย ดังนั้นการติดตามและนําขอมูลทางเภสัชพันธุศาสตรในมนุษย มา
ใชในทางคลินิกเพื่อพิจารณาประกอบรวมกับปจจัยอ่ืน ๆ อาจทําใหเกิดประโยชนอยางมากในการหาแนวทางการใชยาวารฟารินที่เหมาะสมในผูปวยแตละราย  




§ยาวารฟาริน (warfarin) เปน vitamin K antagonist (VKA) 
ใชเปนยาตานการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant) ที่มีฤทธิ์ตาน
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สหรัฐอเมริกาประมาณ 2 ลานคน2 และในประเทศไทยแนวโนม
                                                 





วาการรับประทานยาอยางตอเนื่องนาน 3 เดือนหรือมากกวา จะ
ชวยลดการกลับเปนซ้ําของการมีล่ิมเลือดอุดตันหลอดเลือด VTE4 
ยาวารฟารินมีกลไกการออกฤทธิ์โดยยับยั้ง clotting factor ที่อาศัย
วิตามินเคในการเปลี่ยนเปนรูปที่ทํางานได ไดแก clotting factor 
II, VII, IX และ X โดยยาจะรบกวนการทํางานของเอนไซม 
vitamin K epoxide reductase (VKORC) อันเปนเอนไซมสําคัญ
ในการผันกลับของวิตามินเคมาใชใหม การยับยั้งเอนไซมนี้จึงเปน
การยับยั้งการทํางานของวิตามินเค ทําใหลดฤทธิ์ในการทําใหเลือด
แข็งตัว (coagulant activity)5 นอกจากนี้ ยาวารฟารินยังมีกลไกที่
สามารถยับยั้งปฏิกิริยา carboxylation ของ protein C และ 
protein S ซึ่งเปนโปรตีนที่มีฤทธิ์ชวยตานการแข็งตัวของเลือด 
ดังนั้น หากโปรตีนเหลานี้มีปริมาณลดลง ยาวารฟารินเองก็อาจมี
ฤทธิ์เปน procoagulant ไดดวยเชนกัน6 แตอยางไรก็ตามพบวายา
มีฤทธิ์ ในการตานการแข็งตัวของเลือดที่ เดนกวาฤทธิ์ที่ เปน 
procoagulant  
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ยาวารฟารินประกอบไปดวย 2 รูปที่มีฤทธิ์ (active form) คือ 
S-form และ R-form โดยรูป S-form ออกฤทธิ์ไดแรงกวา R-form 
ถึง 3-5 เทา7 และถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม CYP2C9 ในขณะที่ 
R-form ถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม CYP3A4, CYP1A และ 
2C19 ไดสารที่ไมมีฤทธิ์ และขับออกจากรางกายทางไต8 ดังนั้น
การเปลี่ยนแปลงการทํางานของเอนไซมเหลานี้จะดวยสาเหตุใดก็
ตาม จะมีผลตอระดับของยาในเลือดและสงผลตอผลการรักษาได  
เนื่องจากยาวารฟารินเปนยาที่มีชวงในการรักษาแคบ 
(narrow therapeutic range) จึงมีโอกาสเกิดพิษของยาไดงาย แม
มีการเปลี่ยนระดับยาเพียงเล็กนอย การเกิดพิษของยามีต้ังแตไม
รุนแรง เชน เลือดออกตามไรฟน หรือมีเลือดกําเดา ไปจนถึงพิษ
รุนแรง เชน เลือดออกในอวัยวะภายใน (internal bleeding) การ
เกิดพิษของยาวารฟารินนี้ พบวาเกิดข้ึนเปนอันดับตน ๆ ของการ
เกิดพิษของยาตาง ๆ ในประเทศสหรัฐอเมริกา แนวทางการใชยา
วารฟารินเพ่ือการรักษาทางคลินิก จึงตองติดตามการประเมิน
ประสิทธิภาพและความเปนพิษของยาเปนระยะอยางสม่ําเสมอ 
เ พ่ือปรับระดับยาให เหมาะสม  โดยควบคุมคา international 
normalized ratio (INR) ใหอยูในระดับที่เหมาะสม ซึ่งจะอยูในชวง
ประมาณ 2 ถึง 3 และสําหรับผูปวยที่ไดรับการผาตัดเปลี่ยนล้ิน
หัวใจเทียม (mechanical prosthetic valves) นั้นควรควบคุมใหคา 
INR อยูประมาณ 2.5 ถึง 3.5 สําหรับขนาดยาวารฟารินที่ใช 








กิริยาระหวางยา (interaction) กับอาหารที่รับประทาน เชน ผักใบ
เขียว ชาเขียว อาหารที่มีวิตามินเคสูงอื่น ๆ เปนตน และการเกิด
อันตรกิริยาระหวางยาวารฟารินกับยาที่ใชรวม ไมวาจะเปนยาตาน
จุลชีพ ยารักษาโรคกระเพาะอาหาร ยาตานการอักเสบที่ไมใช 
สเตียรอยด (NSAIDs) หรือแมกระทั่งสมุนไพรตาง ๆ เชน ใบ
แปะกวย เปนตน ปจจัยความแตกตางระหวางบุคคลที่มีอิทธิพลตอ
ผลของยาวารฟาริน อีกสวนที่กําลังไดรับความสนใจ คือ ปจจัย
ภายในทางพันธุกรรมระหวางบุคคล พบวาความหลากหลายของ
ลักษณะทางพันธุกรรมของยีนบางชนิด มีผลตอการตอบสนองตอ
ขนาดของยาวารฟารินที่แตกตางกันถึงรอยละ 30 – 5010 ดวย
เหตุผลขางตน ทําใหยังคงมีประเด็นการศึกษาอีกมากมายสําหรับ
ยาวารฟาริน และยังคงไดรับความสนใจอยูแมจะเปนยาที่ใชมา




(human genetic polymorphisms) เกิดจากการแปรผันทางพันธุ 
กรรมภายในยีน สามารถทําใหเกิดการแสดงออกของการทํางาน
ของ โปร ตีน ในร า งกายที่ ค วบคุ ม โดยยี นนั้ นแตกต า งกั น 
ตัวอยางเชน ปริมาณหรือความสามารถในการทํางานของเอนไซม
ที่เพ่ิมข้ึนหรือลดลง เปนตน single nucleotide polymorphisms 
(SNPs) เปนความหลากหลายของพันธุกรรมที่เกิดจากการแปรผัน
ของนิวคลีโอไทดเบสในยีนไปเพียง 1 ตัว  




แตกตางของการทํางานของเอนไซมที่ ใช เป ล่ียนแปลงยา 
(cytochrome P450)11,12 การศึกษาถึงปจจัยตาง ๆ ที่อาจสงผลตอ
ขนาดยาวารฟารินที่เหมาะสม จากการศึกษาปจจัยที่มีผลตอการ
ขับยาออก เชน ปจจัยดานขนาดยา อายุ ความสูง น้ําหนักตัว เพศ 
รวมถึงความแตกตางทางพันธุกรรมของยีน พบวาปจจัยที่มีความ
เกี่ยวของกับการขับออกของยาอยางมีนัยสําคัญ คือ ขนาดยา อายุ 
พ้ืนที่ผิวของรางกาย และลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 
(cytochrome P450 2C9)13 ดังนั้นจึงเกิดความสนใจในการศึกษา
เกี่ยวกับยาวารฟารินและปจจัยทางพันธุกรรม ทั้งการศึกษาใน
ระดับโมเลกุลและการศึกษาในทางคลินิกควบคูกันมาอยางตอเนื่อง  
ยีนสําคัญที่เกี่ยวของกับยานี้มี 2 ชนิด คือ CYP2C9 และ 
VKORC1 (vitamin K epoxide reductase complex subunit 1)11-
14 โดยความหลากหลายของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน 
CYP2C9 จะมีผลตอระดับยาวารฟารินในเลือด สวนยีน VKORC1 
จะมีผลตอการออกฤทธิ์ของยาวารฟาริน และจากขอมูลการศึกษา
ความแตกตางทางพันธุกรรมของ CYP2C9 และ VKORC1 พบวา
ความหลากหลายของยีนจะมีผลกระทบตอขนาดยาวารฟารินที่
เหมาะสม เฉพาะในชวงเริ่มตนของการรักษา คือ 1 ถึง 2 สัปดาห
แรกของการใชยา14,15 นอกจากนี้การศึกษาเกี่ยวกับยาวารฟาริน 
ยังไดมีการศึกษาดานความหลากหลายของพันธุกรรมในเชื้อชาติ
ตาง ๆ  ซึ่งเปนขอมูลที่จะชวยใหสามารถทํานายกลุมคนที่มีโอกาส
เสี่ยงในการเกิดพิษของยาวารฟารินไดเปนอยางดี  
 
CYP2C9 และ VKORC1 
CYP2C9 เปนยีนที่สรางเอนไซม CYP2C9 ซึ่งทําหนาที่
เปล่ียนแปลงยา (drug metabolising enzyme) ยีนนี้มีผลตอเภสัช
จลนศาสตรของยา และสงผลตอระดับของยาที่คงเหลือในเลือด 
มนุษยมีความหลากหลายของลักษณะพันธุกรรมของยีนนี้หลาย
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รูปแบบ (isoform) พบวาคนที่มียีนแบบ CYP2C9*2 หรือ 
CYP2C9*3 จะมีการทํางานของเอนไซม CYP2C9 ในการ
เปล่ียนแปลงยาวารฟารินลดลง เมื่อเปรียบเทียบกับคนที่มียีนแบบ
ปกติ คือ CYP2C9*1/*1 (wild type) ทําใหเมื่อไดรับยาในขนาด




ปรับขนาดยาลดลงจากขนาดในคนปกติประมาณรอยละ 20 - 30 
สําหรับ heterozygote (*1/*2, *1/*3) และประมาณรอยละ 50 - 70 
สําหรับ homozygote (*2/*2 หรือ *3/*3)17,18  
นอกจากนี้ พบวายีนแบบ CYP2C9*3 มีความสัมพันธกับการ
เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดพิษของยาวารฟารินสูงกวาแบบ 
CYP2C9*214,17 โดยความชุกของผูที่มียีนแบบ CYP2C9*2 หรือ 
CYP2C9*3 ในคนเชื้อชาติยุโรป-อเมริกันมีประมาณรอยละ 25 
ขณะที่คนเชื้อชาติแอฟริกัน-อเมริกันและคนเอเชียพบไดนอยมาก 
(ตารางที่ 1)17,18  
การศึกษาทางดานพันธุกรรมเพื่อวินิจฉัยหาสาเหตุการดื้อยา
วารฟารินที่เกิดจากการขาด vitamin K-dependent clotting factor 
(VKCFD2) เปนที่มาของการศึกษายีน VKORC1 ซึ่งเปนยีนที่มีผล
ตอเภสัชพลศาสตรหรือการออกฤทธิ์ของยาวารฟาริน โดยยีนนี้จะ
ผลิตเอนไซม vitamin K epoxide reductase ที่เกี่ยวของกับการ
ผันกลับของวิตามินเคจากรูป epoxide ไปเปน vitamin K reduced 
อันเปนรูปที่จําเปนในการทํางานของปจจัยในการแข็งตัวของเลือด
ตาง ๆ ที่ใช วิตามินเค ดังนั้นหากมีลักษณะทางพันธุกรรมที่
แตกตางกันของยีนนี้ ก็จะสงผลตอความแตกตางของปริมาณ
เอนไซมที่เปนเปาหมายในการออกฤทธิ์ของยาวารฟารินนั่นเอง 
จากการศึกษาในชวงแรก ๆ ของการไดรับยา พบวาความ
หลากหลายของพันธุกรรมที่พบในยีน VKORC1 จะสงผลกระทบ
มากกวายีน CYP2C915 ความหลากหลายทางพันธุกรรมจากการ
แปรผันของยีน VKORC1 มีในคนเอเชียมากกวาคนยุโรป-อเมริกัน 
และแอฟริกัน-อเมริกัน (ตารางที่ 1)17,18  
ลักษณะความหลากหลายที่พบของยีน VKORC1 คือ มีการ
แปรผันของเบส 1 ตัว (SNPs) เชน จาก G เปล่ียนเปน A (G>A) 
หรือ จาก C เปล่ียนเปน T (C>T) เปนตน ตัวอยางรูปแบบความ
หลากหลายของยีนที่พบ ไดแก VKORC1 haplotypes A (-1639 
A and -1173 T) และ VKORC1 haplotypes B (หรือ non-
A)13,19,20 ผูปวยที่มียีน VKORC1 แบบ haplotype A แบบ A/A 
หรือ non-A/A เมื่อไดยาวารฟารินในขนาดรักษาประมาณหนึ่ง
สัปดาห พบวาคา INR เพ่ิมข้ึนอยางรวดเร็ว และมีโอกาสที่คา INR 
จ ะสู ง เ กิ นค า  4  ได ง า ยกว า คนที่ มี ยี น แบบ  non-A/non-A 
homozygote (ไมมีเบส A ในบริเวณดังกลาว)15  
นอกจากนี้ จากการศึกษายีน VKORC1 พบวาลักษณะ
พันธุ ก ร รมแบบ  haplotypes A จะมี การลดลงของ  mRNA 
expression ทําใหการสรางเอนไซม vitamin K epoxide 
reductase ลดลง ซึ่งเอนไซมนี้เปนเปาหมายของยาวารฟาริน21 
ดังนั้นจึงควรปรับลดขนาดยาวารฟารินลงในกลุมคนที่มีลักษณะ
ทางพันธุกรรมดังกลาว โดยเมื่อเปรียบเทียบกับกลุม non-A/non-A 
homozygote ควรจะตองปรับลดขนาดยาลงประมาณรอยละ 26 
ในคนที่มียีน VKORC1 ในลักษณะ non-A/A heterozygote และ
ปรับลดลงประมาณรอยละ 50 สําหรับคนที่มียีน VKORC1 ใน












ปลอดภัยของยาเมื่อสิงหาคม ค.ศ. 2007 วาปจจัยทางพันธุกรรม
เปนปจจัยที่ควรคํานึงในการเลือกใชขนาดของยาวารฟารริน และ
ใหมีการเพิ่มขอมูลนี้ไวในฉลากยาวารฟาริน24,25 และเมื่อมกราคม 
ค.ศ. 2010 FDA ไดประกาศใหเพ่ิมเปนคําเตือนในฉลากยาถึงการ
พิจารณาขอมูลดานพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ VKORC1 
ในการเลือกใชขนาดยาวารฟาริน26 หรือแมกระทั่งการพยายาม
ผลักดันใหการทดสอบลักษณะทางพันธุกรรมของยีนดังกลาวนี้อยู
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ตารางที่ 1 ความชุกโดยประมาณตามความแตกตางของลักษณะทางพันธุกรรมในยีน CYP2C9 และ VKORC1 ของประชากรเชื้อชาติ
ตาง ๆ และขนาดยาวารฟารินที่ควรใชตามลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ VKORC1 ที่แตกตางกัน18  
ความชุกที่พบในแตละเชื้อชาติ (รอยละ) ลักษณะทางพันธุกรรม 
Genotypes/Haplotypes Caucasians African-Americans† Asians 
ขนาดที่ตองใช 
CYP2C9 
*1/*1 70 90 95 ใชเปนขนาดอางอิง  
*1/*2 17 2 0 ลดลงประมาณรอยละ 22 
*1/*3 9 3 4 ลดลงประมาณรอยละ 34 
*2/*2 2 0 0 ลดลงประมาณรอยละ 43 
*2/*3 1 0 0 ลดลงประมาณรอยละ 53 
*3/*3 0 0 1 ลดลงประมาณรอยละ 76 
VKORC1 
Non-A/Non-A 37 82 7 ใชเปนขนาดอางอิง 
Non-A/A 45 12 30 ลดลงประมาณรอยละ 26  
A/A 18 6 63 ลดลงประมาณรอยละ 50 
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